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Priority Applications (No Type Date): DE 1811290 A 19681127 

Abstract (Basic): DE 1811290/ A 

Prepared from collagen tissues (animal cartilage, ligament and skin 
connectives) by (1) mincing, (2) digesting in alkali and (3) slow 
polymerization in presence of (A) 0.2-2% glutaric dialdehyde or 
melamine formaldehyde cross-linking agent, (B) 0.2-1% glycerol or 
sorbitol softener, (C) therapeutic active agents e.g. 30-60% per dry 
wt. collagen of antibiotic, analgesic or (anti-) coagulant, at -30 
degrees C for 30 days; (D) removal of water mechanically yields a 
felt-like to spongy material the degree of cross-linking being easily 
controlled by the slow rate of polymerisation. 

Title Terms: COLLAGEN; MEMBRANE; THERAPEUTIC 

Derwent Class: D22 

International Patent Class (Additional) : B29D-027/03; C08H-001/06; 

C08L-089/06 
File Segment: CPI 

Manual Codes (CPI/A-N) : A03-C01; A11-A02; All-B; A11-B06; A12-S05G; A12-V03 

; B04-B04A; B07-D13; B10-D01; B10-E04; D09-C 
Polymer Fragment Codes (PF) : 

*001* 01- 256 315 341 402 408 409 448 474 481 483 645 664 665 
Chemical Fragment Codes (Ml) : 

*01* V020 V021 V141 V201 V751 V752 V753 V754 F113 F123 F199 F521 F522 
F580 G420 G100 M531 G563 L810 L819 H161 H181 H122 H123 H162 H163 
H182 H183 J171 J172 J173 J451 J471 J452 J472 J351 J352 H401 H441 
H461 H481 H422 H423 H424 H462 H463 H464 H482 H483 H484 H498 J563 
H521 H523 M620 M240 M232 M233 M331 M333 M431 P220 M510 M520 M521 
P411 M523 M530 M540 M541 P831 P832 M781 M782 R000 M423 M413 M414 
M416 M901 
Chemical Fragment Codes (M2) : 

*02* M126 M129 M141 M139 M149 F113 F123 F199 F521 F522 F580 G420 G100 
M531 G563 L810 L819 H161 H181 H122 H123 H162 H163 H182 H183 J171 
J172 J173 J451 J471 J452 J472 J351 J352 H401 H441 H461 H481 H422 
H423 H424 H462 H463 H464 H482 H483 H484 H498 J563 H521 H523 M620 
M240 M232 M233 M331 M333 M431 P220 M510 M520 M521 P411 M523 M530 
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Milos* Chvapil, HUnchen 



^l£f? r f n f"f Heretellung von Kollagenf asergef lechten 
5™ filzartigen Membranen oder echv/amiRartigen 



Schichten 



r ;■ 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Heretellung von Kol- 
lagenfasergeflechten in Form von filzartigen Herabranen oder 
Bchwammartigen Schichten, bei dera alkalisch und/oder Bauer 
aufgeaehloesene Haut und/oder Sehnen oder andere kolla^enrei- 
che Bindegewebe von Tieren roechanisch zerkleinert, die erhal- 
tene zerkleinerte Kollagennasse gegebenenf alls unter gleich- 
zeitigem Zusatz von Vernetzungsnitteln, Weichmachem und/oder 
therapeutisch oder diagnostisch wirksamen Verbinduri£en nit 
Wasaer zu einem homogenen Kollagenbrei aufgeschlrimt und der 
erhaltene Kol'lagenbrei in Form einer Schicht eingefroren und 
ron der Hauptmenge Waaeer befreit wird„ 

Ea 1st bekannt, in der Medisin, insbeaondere dor Chirurgie, 
sum Stillen von Blutungen, ale Tampon und/oder als Ver- 
bandestoff ale Kollagenschwamme bezeichnete Kollagenf as er- 
geflechte zu verwenden. Die Heretellung derartiger Kollagen- 
achwamm wird z.B, in der deutechen PatentBchrift . . 
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(Pat ntanmeldung S 97 055 ) aowie in der franeOsisch n 

PatentBohrif t 1 441 817 besohrieben. Nach dieaen bekannten 
Verfahrcn aur Herstellung von Kollagenf aeergeflechten warden 

in der Kegel alkaliach und/oder Bauer aufgeaohloeeene 
Rindshaut und/oder Rindersehnen meohaniech serkleinert, die 
erhaltene Kollagemnaese wird mit Waeser au einem homogenen 
Kollagcnbrei aufgeschl&rant , nach Einatellen dee pH-Wertes auf * 
etwa 7,0 wird der erhaltene Kollagenbrei in Form einer 
Schicht eingefroren, worauf aus der gefrorenen Kollagen- 
ochicht durch Lyophilisation Oder durch Extraction rait orga- 
niechen Looungenitteln die Hauptmenge an Waaser entfernt 

Dieses bekennte Verfahren hat den Vorteil, dass dem Kollagen- 
brei in vorteilhafter ffeiae die Eigenschaf ten dee daraua her- 
gestellten Kollagenf aeergef lechtes beeinflusaende Verbindun- 
gen, 2oB 4 Hartungsnittel und/oder Weichmacher, sowie thera- 
peutiach und/oder diagnoetiach wirkeame Verbindungen, s«B e 
die Blutgerinnung heinniende oder fBrdernde Verbindungen, Anal- 
getika, Antibiotike oder Isotope enthaltende Verbindungen 
einvorleibt, und dadurch vielseitig verwendbare Kollagenf a- 
eergeflecthte in Porm von schwaiamartigen Schichten hergeetellt 
werden konnen* 



Nachteilig iat jedoch, dass dieses bekannte Verfahren rela- 
tir kontenaufwendig ist, wobei in der Regal nehr als 80 $ der 
anfallenden Verfahrenokoaten su Laeten der Verfahreneatufe 
gehen, in der die Hauptmenge das vorhsnd enen Wassera auo der 
gefrorenen Kollagenechicht entfernt wird, d.ho daaa die 
Energiekosten bei der Lyophilieation bsw, die LBsungaraittel- ; 
koeten bei der Extraktion das Verfahren ungebtihrlich ver- 
teuern und eeine Wirtschaf tliohkeit aehr naohteilig beein- 
fluoesn. 
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Nachteilig 1st ferner, dase dee bekannte Verfahren zwar die \ 
Heretellung von Kollagenfaosrgeflechten in Form von 
Bohwannnartigen Schichten, ntoht jedoch in Form von filzarti-- \. 
gen Membranen mit geringerer Dicke und Quellfohigkeit ermbg- 
licht. Naoh derartigen Membranen beeteht jedoch ein starkes 
Bediirfnis. Derartige Membranen Oder Foil en konnen e,b, in 
der Medizin vielfache Verwendung finden, z.B. zur Behand- 
lung von Hautverbrennungen und -veratzungen, wo bitwoilen ! 
groeae Wundflachen abgedeckt werdon ndssen, un die verletz- ! 
ton Stellen gegentiber zueatzlichen auaseren Verletzungen zu ' 
eohUtzen, urn au verhindern, daes eine Infektion der Wunde | 
eintritt oder dase daa Verbandsmaterial an der Wunde feet- \ 
klebt, urn ferner die . Wundhel lung durch ZufUhrung therapeu- j 
tiech wirkeamer Verbindungen zu fiSrdem, sowie um duroh 
langoame Absorption dee gebildeten Exsudats die Mazeration 
der Wunde bu verhindern. 

Ferner kbnnen derartige Kembrancn els Ersatz fllr bestimrate 
KBrpenaembranen, z.B. der Dura mater, verwendet werden. Bia- 
her etanden hierflir nur die aus Feugeborenen gewonnenen, dec 
Allantoie, das Amnion ttnd das Chorion aufbauenden Membranen 
eowie die aus Leiohen gewonnene Dura mater zur Verftigung, 
Oder gs mussten k&rperfremde Folien, z,B r Acetylcellulcse- 
Folien oder Hetallfolien, bei8pieleweise Tantalfolien, die 
nioht abaorbierbar eind und in einer zweiten Operation wie- 
der entfernt -werden muaeen, verwendet werden. Die filr die 
angegebenen Zwecke bieher verwendeten Mernbranen besitzen 
ferner den Nachteil, daas sis praktisch nicht mit den die 
tfundheilung ftfrdernden, therapeutisch aktiven Vcrbindungen 
beladen werden konnen und daes sie zur Absorption dee ge- 
bildeten Wundexeudatee in der Regel nicht befiihigt oindc Nach 
teilig let ferner, dass deren Herstellung zeit- und kc3ten~ 
aufwendig 1st und dass ea echwierig ist, derartige Membranen 
frei von antigener Wirkung unter Erzielung reproduzierba- 
rer Eig nschaften herzustellen. 
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Aufgabe der Erfindung let es, ein in einfacher und billiger 
Weiee durchzufUhrendes Verfahren anzugeben, nach dem Kolla- 
geaf aaergeflechte in Form von filzartigen Membranen oder 
achwammartigen Schichten mit hoher mechaniacher Featigkeit 
bei gleichzei tiger auegezeichneter Flexihilitat, mit hoher 
AbGorptionofiihifjkeit fiir PlUeaigkei ten, geringer entigenor 
Wirkung, hoher Mndef ahigkeit fUr Feat3toffe Bowie die Pi- 
brillogenese a tiraulierender Wirkung in beoonders vorteil- 
hafter Weiee hergectellt werden kbnneno 

Der Erfindung liegt die Erkenntnie sugrtmde, daee sich ein, 
gegebenenfalls Vernctzimgamittel enthaltender, geechaumter 
Kollagenbrai in vollig iiberraschcnder Wcise bei TGEipex-atu- 
ren unterhalti dec* Gef rierpunktea f nicht jedoch boi positi- 
ve Temperaturcn, vernetzt. Wircl daher der in Form einer 
Schicht eingefrorene geschaumte Kollagenbrei bei tiefen 
Temperaturen inkubiert, 80 kann durch Auf einanderabstiminnn 
von Inkubationezeit und Inkubationsteiuperatur die Vernetsung 
in der Weiee gesteuert werden, daBS nur maBBig quellfahige 
Kollagenfaeergef lechte rait noch nicht voll auegebildeter 
Vernetzung in Porm von filzartigen Membranen, oder etark 
quellfahige Kollagenf aaergeflechte rait hochgradig auege- 
bildeter, dreidimen8ionaler Vernetzung in Porm von schv/ainm- 
artigen Sohiuhteu gebildet warden, ohne dass sur Venneidung 
dea Zusammenbrechene der netzartigen Struktur die Hauptmen- 
ge deB in dem Kollagenf asergeflecht eingeachloeeenen Was- 
ecre in gefrorenem Zuotand entfernt werden muse, wie diec 
z.B, bei dera bekannten Verfahren zur Herstellung einea Kol- 
lagenechwamrces erforderlich let. Die gewerbliche Verwertbar- 
keit der in einfacher und billiger Wciee herstellbaren erfin 
dungagenaoQen Kcllagenf aaergeflechte erstreckt eich nicht 
nur auf medizinj uche , aondern auch auf zahlreiohe teohni- 
eche Gebiete^ wo eine eaugfahige und abriebfeste, ggf, mit 
Kunststoff- oder Textilmaterialien vcrbindbare Membran oder 
Schicht mit gut e:..' Featigkeit und Ple~ibJ.litat z 0 B o ale Le- 
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dereraatz, ♦beiopi leweiee in der Putterlederhere tellung, 
Oder auf anderen teohnlechen Gebieten verwendbar iot p z 0 B.> 
zur Herstellung von Menatruationatampona* 
Gegenatand der Erfindung iat daher ein Verfahren zur Her- 
stellung von Kollagenf asergefleohten in Form von filzarti- 
gen Membranen oder achwaramartigen Uchlchten, bei dem alka- 
lisch und/oder eauer auf geachlo3oene Haut und/oder Sehnen 
oder andere kollagenreiohe Bindegev/ebe von Tiercn media* 
nlach zerkleinert, die erhaltene zerkleincrte ICoJ Ingenmae- 
ee gegebonenf alle unter gleiohseitigem Zuaatz von Ver- 
netzungsmitteln, Weiehmachern und/oder thampeutiach oder 
diagnostiech v/irksanen Vcrbindungcn rait Woneer r.u elr.crm ho- 
mogenen Kollagenbrei aufaohlammt und der e.chal. lova \'o\Xa - 
genbrei in Form einer Sohicht eingef rox*en und vor. der 
Hauptraenge Wasser befreit wird, das dadurch geknnnaei jhne { : 
iat, daoa man die zerkleinerte Kollagenmasas imfier Stihaum- 
bildung in Gegenv/art von Luft und/oder einen inerteri tlr.oee 
zu einera homogenen Kollagenbrei mit einera KoAlagengnhalt 
von etwa 0,3 bis 3 vorzugsv/eise von 0 ? 5 bis 2 4 ,4» beso- 
gen auf das Trockengev/icht 9 auf achllimmt , den pK Wert dea 
Kol-lagenbreiea auf 3 bis 5|5 f vorsugewel.oa auf \ bio 5 
einatellt* den geochauiflten Kollagenbrei in Pom einer 
Schioht bei Temperaturen von -2 bis -40°C, vorsugoweioe von 
-^--bia -30°C t einfriert und 1 bia 30 Tags Icing, vorsugawei- 
ae 2 bia 8 Tnge lang, unter normalem Druck bei dnn angege- 
benen Temperaturen belaost, danach die gofrorene Kollagen- 
achicht bei Temperaturen von etwa 10 bis 30°0, vcrsugawei- 
ae bei Zimmertemperutur f auf taut, aus darn erhalt enen nufge- 
tauten Kollagenf aoerge.flecht die Hauptmenge an V/aucer durch 
Aunpreasen mechoniach entfemt und gcgebenenf ulla daa nun- 
gepres8te Kollagenf aaergeflecht bei Simmer temper a l;ur brock- 
neto 

ttemfis8 elner vorteilhaf ten AuafUhrungeform doo Verfohrena 
der Erfindung wird zunachst durch alkaliachen und/oder 
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aauren Aufachluaa aua Rinderhaut und Rinderaehnen gewonnenee 
Kollagen mechaniach zerkleinert und die orlialtene Kollagen- 
maeae zur Entfernung von Yerunreinigungen, die in der Regel 
fUr die antigene Wirkung ungereinigten Kollageno verant- 
wortlich Bind, mehrere Male mit 10#iger Natriumehloridia- 
eung gewaachen„ Die gewaaohone Kollagfinmaaoe v/ird dann rait 
WasBor von einem pH-Wert Uber 4, vorzugov/eiao von 4 bie 5, 
zu einem hoiaogeiien, ale "AuogangBkollagenbrei" bezeichneten 
Kollagenbrei rait einem Kollagengehalt von etwa 3 biB 13 
bezogon auf Troolcongewicht , aufgeBchlamrat. 

Der erhalteno Au3gnngukollngfiiibrei v/ird dann rait aoviel 
Waooer, daou der Kollegengehal t dee erhaltenon. Geraliiohea , 
besogen auf Trookenoube tana, 0,3 biu 3 voxrsutfswoiuo 0,5 
biu 2 •/£,, betragt oov/ie gegebenenf alls mit Oerbrai cte: ru 
Weiohmachern und/oder therapeu tiooh odsr diagnootinsh viirl^ 
Damon Verblndungen veraetzt, worftuf dau erhaltene li ami sen 
untar Schaumbildung, vorzugswei3e in einer hochtourig bui 
etwa 500 bin 000 Upm laufenden Miaohvorrichtung in Go«jon- 
wart von Lnft homogenioier t, und achliesalich der orlrnlteno 
geBohUumte Kollagenbrei in Form von Schichten von etwa 0 P 3 
bie 5 cm, vorsugaweiBe von 0,5 bia 3 cm Stiirke in Bohalber 
aua z.B. Kunototoffen, Olao oder Me tall vergoonan oov/ie in 
der angogebenen Waise eingcfroren und bei dieaen Tosspera- 
turen inkublert wird, worauf die gefrorenen Kollr.ce'»s ch i cn - 
ten vornugaweiae bei Zimraor tempo ratur auf ge taut und zur Ent- 
fernung der Hauptmenge an '.Yaoaer ausgepreost v/erdon. Die 
auogepreoBten Kollagenfaaergeflochte werden gegebnnonf alio 
bei Zimiiierterapevfitur, gegebenenfalln durch Aufblaaen eince 
Luftatromea auf nine oder beide Geiten deo zu trocknenden 
MaterialQ gatrooltnct, wobel eo aich zur Verhindonmg der 
Verformung ala .weokmMDBig erv/ieaon hat, dao zu trocknendc 
Kollagenf&Bergof leant beidBeiti^ uit einem oaugfahigen Ge- 
webe, ZcD. Fil turpapier , zu bedscken und dnrliber eivi fo 
etea, die DimensionsetriblXi tat de« su trocl.nanden Satorialo 
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erhaltendeo Sieb anzuordnen. Dae getrockneto, in der Kegel 
noch etwa 10 ^ Waaaer ehthaltenae Kollegenf aeergeflecht kann 
flann in StUcke von geeigneter Grosse tmd Form geochnitten, 
in Kunstatoffolien verniegelt und etcriliaiert v/erden. 

Zur Durchftlhrung dee Verfahrene der Erfindung iut eo, vrie 
bereita erwfihnt, wiohtig, daes der zum Einfriercn bestircmtG 
Kollngenbrei ' untcr Schaumbildung hergeatellt \vivd f inn einen 
von zahlreichen Gasblaoen durchoetsten Ii:oei zu eriinltan. Es 
hat sich alo vorteilhaft erwieoen, don Kollngenbroi in ei- 
ner bei etwn 500 bio 800 Upm bctriobcnen Miachvor.vich1.ung 
unter gleichscitigem Einleiten von Luft odcr innrten Cnncm, 
beiepieleweine von Sticketoff Oder Kohlendioxyd , zu homo- 
genisiereno Ea hat aich gezeigt, daec ein Kollngcmbrci rait 
eincr Viskoeitfct von etwa 200 bin 600 op f voraugGweise von 
300 bis 500 op, in beeondere vorteillmf tor Weise zu quali- 
tativ hochwcrtigen Kollagenf aeergef lechten verarbeitbar iot . 
Die Viokoeitat l&ast aioh in vorteilhaf ter Weioe durch Kin 
atellcn deo pH-Wertes odcr des Kollagengchaltcs etcunrn, wo - 
bei ein Kollagenbrei mit vergleichsweiee niedrigera pi' ^ert 
in der negel eine verglcichaweise hoho Viekoeit!\t auiVciet. 

Dae Verfahren der Erfindung kann, v/ic bereito crvUh?;*., in 
der Weieo genteuert warden, dase mohr oder weniger otitic vcr 
netzte Kollagenf nnergef lechte mit mehr oder raindor gvoaccr 
AbnorptionafiLhigkeit fUr PlUoaigkeitfn crzialbnr r-ind. Die 
Quellfahigkeit der erhaltenen Kollagenf anergef Ic-chtc hiingt 
in erater Linie von der Inkubationnseit und der Inkubntione 
tompcratur nb, wobei jedoch gegebencnf alio dem Xollar;enbrci 
zugeaetzte Gcrbnittel die Vernetr.ungagecchv/indickcjit ccvie 
den VernetziUigBgrad dea erhaltenen Kol la.;enf aeergef l<cht*B 
mitbeetimmenr 
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Es hat oich alo zweckmSaeig rwiosen, die drei angegebenen, 
die Strktur der erhalteneh Kollagenf aaergeflechte beein- 
flusaenden Faktoren, namlich Inkubationozeit , Inkubations- 
tenperatur und Cerbmittelgehalt f aufgrund von Yorvereuchen 
aufeinandor abzuetimmen,, In der Regel fiUirt Gin etwa 1 # 
Glutaraldehyd , bezogen auf Gesaratvolumen des Kollagengemi- 
Bchea v als Gerbmittel onthaltender Kollagenbrei bei etv/a 
8 Tnge lange Inkubation bei «8°C zu einem oogenannten Kol- 
lagenochv/arnm, desaen dreidiiaenoionale lletzutruktur sov/eit 
auagebildet 1st, dasa er nach erfolgtor QueUung beim Aun~ 
v/ringen seine ursprtingliohe Geatalt wieder einninmrt, T7ohin- 
gegen nach etwa 2 Tage langer Inkubation bei «20°0 ein Kol- 
lagenf aoergeflecht in Form einor filzartigen Hembran erhal- 
ten wird, deren Verne tzungsgrad vergleicheweise gering iot, 
so dase die dreidimensionale Struktur beim Trocknen zusam- 
menbricht und eine vergleiohsweise wenig. quellfahige Membran 
mit hoher mechaniecher Feetigkeit und Flexibilitat reaul- 
tierto 

Die einzuhaltenden Bedingungen h&ngen void Typ des verwende- 
ten Auagangakollagenbreiea ab- Ala Anhalt8punkt kann die 
folgende Ubereicht di.enen, *ob9i jedoch Uberschneidungen m8g 
lich aind: 

ungefahre zur JSrzielung einer 

Verfahreno- filzartigen echwararaartigen 

bedin gungen _ Membra n _ t ^ ^ jSchlcht 

Inkubatioriet.?m-pT^atu".' t -20 Vli\ -50 -2 biB -8^ 




0,5 bis 2 
0,1 bia 1 



2 bis 14 
1 bia 3 



Gerbrai t1 elgehal i f 
bezogen auf Glu^aral- 
dehyd pro Ge^amtvoluraen 
dea Kollagenb.Tcioa 



Weichmacherguhai'i:, ^ 
bezogen auf L'oib.U pro 
Gesarotvolumei: cl^.r- 
Kollagenbrei. <: a 



1 bia 3 



0,1 bia 1 
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Zur Durchfiihrung. 'des Verfabrens der Erfindung lcomien dem 
Kollagenbrei die iiblichen, ale Hfcrtungsui ttel fUr Eiweius 
Btoffe bekannten Gerbmittel einverleibfc werdon. Als zweok- 
mfiasig hat eich die Verwcndung von Glu'caraldehyd oder Mela- 

min-Pormaldehydharsen erwiesen, die physiologifloh unbe- 
denklioh Bind. Dis Gerbmittel kbnnon iu verschicdenen Kon- 
zentrationon angev/andt werden, Als zwecluaaesig haben sich 
Konzentrationen von etwa 0,1 bio 3 vorzuguv/eioe von 0,2 
bis 2 # f bezogen auf das Geoamtvolumen dec KollEgeuhreieB c . 
erwieeen, 

Zur Steuerung der elastiochen Kigenechaf ten der nach dam 
Verfahren der Erfindung hergestellten KoUagwnf aaex'ge- 
fleohte hat aich femer der Zuoata von V7eichinachorn suia 
Kollagenbrei, insbeoondere , wenn dieoor zur Heratcllimg von 
Kollagenfasergefleohten in Vovm von filBartigen Kembrenon 
beatinunt ist, als zweckmaosig erwiesen. Dem KoUagenbi/si 
kbnnen die iiblichen bekannten Weichmacher, z«B a Glycorin 
Oder Sorbite einverleibt warden. Die Weiohmacher kcinnan in 
verschiedenen Konzentrationen vervrendet werden, Als sv/eck- 
masoig haben eich Konzentrationen von etwa 0,1 bia 3 7» f 
vorzugsweise von 0,3 bio 1 bezogen auf das Geearntvolu- 
;men des Xollagenbreies, erwieseiio Liegen die Vjeichmacher in 
hBheren, ale den angegebenen Konzentrationen vor> no kann 
dies zu uaerwtinnoht stark hydratisiertcn Kollagcmf noerge- 
fleohten mit nur geringer Zugf eotigkei t flihreiu 

Werdnn clem Kollaganbrei thernpeutieoh wirkaame Verbindungen 
einverloibtf ao kann en sich ura Ublicha bekannte, in der 
Wundpraicis und Chirurgio vielfaoh vevv;endete Verbindungen 
handeln, z„IL urn, die Blutger.1 rmurig hGLuacmde oA-av fSrdcrnde 
Verbindungen, x jiner um DeainfcktionaBil ttol, Analfetika, 
Antibiofcika, beinpielsweioe Bacitracin, neomycin odor 
Tfftxucyclin und dergl* Werden dem Koll:u jenbroi diagnoc tis;,*h 
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wirkaame Verbindungen zugeeetzt, bo kann es oioh hierbei urn 
radioaktive laotope enthaltende Verbindungen handeln. Die 
therapeutiach und/oder diagnostioch v/irkaamen Verbindungen 
kflnnen in verschiedenen Konzentra tionen verwendet werden, 
Eb hat oich alo sweokmUssig erwieeen, die geeignete Konzen- 
tration durch Vorverauche zu bestinunon, iim su verhindem, 
da98 bei Verwendung derartiger Verbindungen in su hohen Kon- 
zentra tionen die Kollagenproteine ausgefallt warden. Werden 
Antibiotika alo Zusatz verwendet „ do haben oich Konzentra- 
tionen von etwa 20 bis 1 00 c £ f vorsugeweiae 30 bin; 60 c h% be- 

0t zogen auf dao Trockengewicht des im Kollagenbrei vorhande- 

( v 

nen Kollageno, alo vorteilhnf t erwieeen* 

i Zur Durchflihrung dec Verfahrene dor Erfindimg hat ea oich 

ale zwecknulODig erwiescn, aus den bei Temperatures von ntv/a 
JO bio >0°C I vorsugov/ciao bsi Zlmraertemperatur f auf gs tauten 
Kollagenachichtcn die Hauptmenge an Waaoer duroh Au;vj>re*icen 

I meoheniBch zu entfernen* Das Auspreosen kaim naeh Ubliclicn 

bekannten Verfahren erfolgen, z«I3» durch Preesen clon .auf 

j ein^r festcn Unterlago aufgebraclitsn Kollagenf aoergoi'leehtea 

mit einem Q\ur/:i<-\ijuet8cher oder durch Presoen zwiaohen a\/ei 
rotierbar angeordneten Druckwalsen, deren Abetand von«inr>n- 

I ^ der verotelibar iota Je nach der Dicke dea Kollagenlaoer- 

[ ! geflechteo, liat .tiich ein Spal tabstand zwisohen den beir:en 

i Druck?/alzen von otr/a 0,2 bia 0,5 era, vorsugev/eine von 

I 0 S 3 om f ala geeignet erwieaeno 

Werden die fertiggos tell ten Kollagenf aoergef lechte f ge&ebe- 
nenfallo nach Zerachneiden in Stllcko von geeigrteter Form und 
GrBcoe Bowie nach Veroiegcln in einer Kunate toff olio , i;*B w 
i PVC-Polie, oteriilsiert, ao hat eich hierfur die iiteriltaa* 

| tion mit Hilfe von Co 60 - laotopen, z.B. in einer Dooieruug 

von 2 bis 4 Mrad f oder wit Hilfe von Athylenoxydgan ola vor- 
\ teilhaft orwieBen, da hlurdurch die Eigensohaf ten doo Kol-» 

I lagenf aaergef leehtea niclit nachteilJ.g be:; vufJ.unu >, v;evile;i. 



i 

j 
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Gemaee einer vorteilhaf ten AuBftihrungsform dec Yerfnhreno 
der Erfindung wird der, gegebenenfalls die angegebenen ?,u~ 
aatee enthaltende Kollagenbrei in Behtilter gcgonoen, in die 
vorher ein Textilgevrebe aua natlirlich vorkomrannden oder 
Bynthetiooh hergootollten Faaern oder Fadon eingebrncht word en 
war, und anechlieeeend wie angegeben weiter verarbeitot , Ma 
auf diese Weiae erhaltenen Kollagenfaoergefle elite eigncn 
aich in beeondere vorteilhafter Weise zur Behandlung von Wun - 
den, die mit Verbandetof fen leicht verkleben. 

Die folgenden Beispiele eollen die Erfindung naher erlciu- 
tern. 

Beispiel 1 

Ee wurden 100 g des angegebenen Ausgangekollacenbreies mit 
einem Kollagengehalt von 8 bezogen auf Troolcencewicht , 
mit 500 ml kaltem Waaoer veraetzt, worauf das erhaltene Go- 
mi aoh unter langBomem Zusatz von 20 ml einer 1C#igon Ltf- 
eung von Trimethoxytriazin aov/io von 20 ml Glycerin in einer 
lliechvorrichtung bei 300 Upm zu einom geochauraten Kollegen- 
brei homogeniBiert wurde. Der erhaltene geeoluiumte Kollagen - 
brei wurde in Form von 1 cm dicken Schichten in Pltstikocha- 
len gegooeen, bei -20°C eingefroren und 3 Togo lanf; bci der 
angegebenen Temperatur belaeocn. Danaeh wurden die cofrore- 
nen Kollageneohichten bei Ziramerteroiierat.ui' aufteuen L ;kla.a - 
een und unmittelbar dannch zwiochen "/.vol Druo.'cY.T\lL-.tn mit 
einer Spaltbroito von etwa 0,3 cn entwaooerl. D&e ruegepreeo- 
te Kollagcnffu-jergeflecht wurde zviechen Ktjoi. F13 tcvrr-Vieren, 
auf die jewei-.a nin Ketallsieb grleg*; wurde, uei Zirin?rte:n- 
peratur getrccknet. Die phyeiknllochen Eigenechuf ten der er- 
haltenen filzartigen Uembran vmrden getestet. Die erhaltenen 
Ergebnisoe Bind in der folgencen Tabelle i nufgefiihrt i 
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StSrko der filzartigen KoUageniaembran 

Kollagengehalt, bezogen auf 
Trookensubstanz 



0,3 cm 
84,5 # 



Quellung in 0,9 # NaCl naoh 24 Std. 



4,82-faches dee 
ureprtingl. Gewichtea 



Quellung In 0,0V N-HC1 nach 24 Std. 



8,60-faches des 
ureprllngl . Gewichtea 




4,2 kg 

68 i 2 



(bei einer Sohrumpfunge temper atur 
dee Auagangskollegens von 48) 

Die filsartige Membran wurde in PVC-Polien veraiegelt und 
mit< Co 60 -l80topen in einer Dosierung von 2,5 Hrad steriii- 
siert# 

Beiepiel 2 

Das in Beiepiel 1 beechriebene Verfahren wurde in drei Ver~ 
euohcans&tsen vsriederholt , mit der Auenahme, dase dem Rolla~ 
genbrei w&hrend des Homogenisierene jeweile 0,5 g der Anti- 
biotika Bacitracin, Neomycin oder Tetracyclin cugesetst wur- 
den, Es vmrden entsprechend vorteilhafte Ergebniase erhalten* 

Beispiel 5 

Dae in BeiBpiel 1 beechriebene Verfahren wurde in zwei Ver~ 
euohsaneatsen wiederholt, niit der Auenahrae, daes in den Kol- 
lagenbrei wahrend des Homogenleierens ein Luftetrom bzw. 
Sticks tof f 8 trom eingeleitet wurde 0 Es wurden enteprechend 
vorteilhafte Ergebnieee erfaalten* 
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Beiepiel 4 

Das In Beiepiel 1 besohriebene Verfahren wurde wicderholt, . 
mit der Ausnahme, daes der geschBumte Kollagenbrei in Be- 
hftlter gegossen wurde, auf deren Boden ein Textilgewebe aue 
Yerbandegaze gelegt worden war, Ea wurden enteprechend vor~ 
teilhafte Ergebnisee erhalten. 

Beispiel 5 

100 g dee angegebenen * Ausgangskollagenbrsies mit eine-m Kol- 
lagengehalt von 1 3 p 5 ^» bezogen auf Troekennubstanz, wurden 
rait 1 1 Wasscr versetzt % das 6 ml IF-Salzs&ure, 10 ml Korbit 
oov/ie 3 ml 25#igen Glutaraldehyd cnthielt. Das orlialtmie Se- 
mi ech wurde in der angegebenen Weise homogenisiart , v/orauf 
die Viskoeitat de3 geechauruten Kollagenbreiea (lurch Zugabe 
der erf orderlichen Menge konzentrierter Na ti^L limbic a??bonat •« 
lOsung auf 500 cp eingeatellt wurde. Der erhaltenc Kollegen- 
brei wurde nach dem In Beiepiel 1 beschriebenen Verfahren 
weiterrerarbeiteto Eb wurden entsprechend vortcilhaf te Er~ 
gebnisee erhalten c 

Beispiel 6 

Dieses Beispiel zeigt den Einfluss der Konsentration dea 
Gerbstoffes auf den Kollagengehalt und das Quellvernogen dee 
gebrauchefertigen Kcllagenfasergef lechtes* 

Naoh dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren wurden je«- 
wells 50 g des angegebenen Ausgangskollagenbreieo mit einem 
Kollagengehalt von 8,5 ;G f bezogen auf Trockeneubstanz, mit 
der in der folgenden Tabelle 2 angegebenen Menge an Glutar- 
aldehyd versetzt und wie angegeben weiterverarbeit et . Der 
geeohfiujnte Kollagenbrei' wurde 6 Tage lang bei ~20°C inku- 
bierto Die erhaltenen Ergebnisse sind in der folgenden Ta- 
belle 2. zusaramengestellto 
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Zugeoetzter Kollagengehalt, Quellung nach 24 Sto 



Qlutaraldchyd bezogen auf in in 

ale 25#Lge Trookensubatanz 0 9 9 £ NaCl 0,01 K-HC1 

L50un S . x-f aches des ursprllnglo 

ml * Gewichtea 

0,5 81,4 5,04 7,97 

1,0 75,5 13,1 12,6 

1,5 84,5 17,6 20,5 

2,0 83,5 25,2 22,2 

2,5 82,0 24,8 28,0 



Botapi_e l 7 

Dieses Beiepiel zeigt den Einfluos der Konzcntration an 
Wsichmacher euf den auf Grunfl d^s Kollagengehalt es zu be- 
rechnenden Waesergehaltes und das Quellungsvermogen des 
gebrauchaf ertigen Kollagenfasergef lechtes* 

Naoh deis in Beiapiel 1 beschriebenen Verfahren v/urden je- 
weilo 30 g des angegebenen Ausgangskollagenbreiea mit einem 
Kollagengehalt von 8,5 ^, bezogen auf Trockensubstanz, mit 
1 ml 25 ?£igeni Glutaraldehyd und den in der f olgenden Tabel- 
le 3 angegebenen Mengen an Glycerin vereetzt, worauf in der 
angegebanen Weiae weitcr gearbcitet wurde. Dor geschaumte 
Kollagenbrei srorde 6 Tago lang bei -20°G inkubiert. Die er- 
haltensn Ergebnisae Bind in der folgenden Tabelle 3 zueam- 
sengestollto 
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Zugesetctee 
Glycerin 

ml 



0 
2 

5 
10 



Kollagengeh&lt , 
bezogen auf 
Trockeneubatanz 
56 



75,5 
66,7 
28,8 
17,4 



Que Hung naeh 24 Std. 

in In 

0,9 t NaCl 0,01 H HC1 

z- 1 ache 8' d«a ureprttngl. 
Gewlohtea 



13.1 
5,37 
2,80 
1,89 



12,6 
6,18 
3,03 
2,78 



Baispiel 8 

Dieses Beisplel zeigt den Einfluae der Inkubationezeit bei 
-20°C auf das QuellvermSgen dee gebrauchef ertigen Kollagen- 
fasergeflechteB in 0,9#iger NaCl-Losung. 

Haoh deto in Beispiel 1 beachriebenen Verfahren vmrden jeweils 
100 g dee angegebenen AuBgangekollagenbreiea wie angcgeben 
verarbeitet, mit der Ausnahme» daBB der geoch&umte Kollp.gcn- 
brei verachieden lenge bei -20°C inkubiert T/urde. Uaa Quell- 
▼ermbgen der erhaltenen gebrauchof ertigen Kollagenfaoergo- 
fleohte vaxrde getestet. Die erhaltenen Ergebniese wurden 
graphiBOh ausgewertet und aind in Pig. 1 wiedergegeben. Die 
Intubation bei -20°C betrug far die nit A bezeichnete Probe 
55 Stunden, fllr die mit B bezeichnete Probe 71 Stiinden und 
ftlr die mit C bezeichnete Probe 121 Stunden* 

Die Ergebnieee zeigen, daae mit zunehuender Inkubationszeit 
doa Quellvertubgen der f ertiggeatellten Kollagenf aaergef lech™ 
te cunimat, waB auf eine hBhere Verne tzung zurlickzuf iihren 
iatc 
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BelBPlel g 

Ea wurden 100 g des angegebenen AuBgangakollagenbraiea ait 
einem Kollagengehalt von 13,5 bozogen auf das Trooke'nge- 
wicht, mlt 500 ml Waaaer, 2 ml Sorbit una 3 ml 255&gea 
Glutaraldehyd versetzt unfl in einer Hischvorriohtung bei 
800 Dpm unter Schaumbildung zu einem homogenen Koilagenbrei 
aufgeachlammt. Der pH-Wert dea geeohatunten Kollagenbreiea 
wurde mit gesfittigter NatriumbicarbonatloBung auf 5 einge- 
etellto Der erhaltene Koilagenbrei wurde in Form einer 
Schieht bei -Q°C eingefroren und 8 Tage lang bei dieaer 
Temperatur inkubiert. Danaoh wurde die gefrorene Koll^gen- 
8ohioht bei Zimmertemperatur auftauen gelaaaen, worauf aua 
dem aufgetauten Kollagenfaaergefleoht daa meohani8ch ent- 
fernbare WasBer ausgepreaBt wurde. Daa auagepreaate Kolla- 
genfaaergefleoht wurde zwiechen zwei Bogen Pilterpapier tind 
ewei Sieben bei Zimmertemperatur getrocknet. Ea wurde etwa 
1 m Kollagenfaaergefleoht in Form einer 0,5 cm dicken 
eohwamaiErtigen Sohicht mit einem Waaaergehalt von etwa 10 # 
erhalten. 

Beiaplel 10 

Eo wurden 500 g des angegebenen Ausgangakollagenbreiea mit 
einem Kollagengehalt von 13 bezogen auf Trockengewicht * 
deasen pH-Wert 4,5 betrug, mit 4,5 1 Waaaer, 7,5 ml Sorbit, 
10 ml 25#igem Glutaraldehyd aowie 10 ml 1,5 BT-Salzaaur* 
vereetzt, worauf da8 erhaltene Gemisoh 3 Stunden lang in 
einer Miaohvorrichtung bei lang earner Umdrehungazahi ver- 
aiaoht wurde o Zu dem erhaltenen Geraisch wurden 30 ml ge- 
eattigte NatriumbicarbonatlBaung zugegeben, um die Viako8i- 
tat dee Gemischea zu erniedrigen. Daa erhaltene Geraiach wurde 
dann in einer Mieohvorriohtung bei hoher Umdrehungazahi von 
600 Upm unter Schaumbildung homogeniaiert. Der geaohaumte 
Koilagenbrei wurde bei -8°C 14 Tage lang inkubiert. Die 
ffeiterverarbeitung erfolgte nach dem in EeiBpi 1 9 beachrie- 
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ben n Verfahren. Ea wurden ntspreohend vorteilhafte Ergeb- 
rtlaee erhalten. 

Belspiel 11 

Das in Beispiel 9 beschriebene Verfahren wurde wiederholt, 
mit der Ausnahine, dass dem Kollagenbrei v/ahrend dee Homo- 
genisierenB 3 g Bacitracin in Form einee Pulvers zugecetzt 
wurde« Es wurden entaprechend vorteilhaf te Ergebnisse er- 
halten. 

Belspiel 12 

Dieses Eeispiel zeigt den Einfluss r den die 6-erbung mit 
Hilfe von Gerbmitteln auf die Flttesigkeitoabsorptlottsfahig" 
keit, die Blut3orptionsfahigkeit eowie die Blutgerinnungo- 
aktivitat der gebrauchsf ertigen Kollagenfaeergeflechte aua«- 
Ubt ? wenn dieeelben nach dem in Beispiel 9 beschriebene n 
Verfahren in Form von echwauimartigen Schichten hergestellt 
werden. 

Das in Beispiel 9 beschriebene Verfahren wurde wiederholt, 
mit der Ausnahme, dass einer Vergleichoprobe kein Ver- 
netzungsmittel sugesetzt vrurde 0 Die PlUssigkeitsabsorption 
der gebrauchsf ertigen Kollagenf asergef lechte mirde in 
0,9&ger NaCl-Losung und die Blutsorption in mit Heparin 
versetstem Blut bestimmto Bsi diesem Test wurden die Pro- 
ben jeweils 60 Sekunden lang in die betreffende LSsung einge 
tauohto Die erhaltenen Ergebnisse eind in der foigenden Ta-- 
belle 4 zusammengeBtellto 
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Gerbmittel 



keines 
(Ver- 
gleichs* 
probe) 



Flllssig- 
keitsab- 
sorption 
(x-f aches 
des urspr. 
Gewichtee * 

20 



D 



Blut sorp- 
tion 

(x-f aches 
des urspr, 
Gowiohtea) 



5,3 + 1,9 



2) 



Blutgerinnungs- 
aktivitat 



3) 



+ + + + 



Glutar- 
aldehyd 



130 



33,0 + 6,2 



1) 60 Sek. in 0 f 9^iger NaCl-ibsung 

2) 60 Sek, in mit Heparin versetztem Blut 

3) Bestimmungsmethode besohrieben in 

J. Biomed. Hater, Res, 2, 245 (1968) 



Die Ergebnieoe seigen, dass das ungegerbte Kollagenf aaer- 
geflcoht eine vex^gleiohsweise geringe Absorptionsfahigkeit 
Bowie eine hohe Blutgerinnungsaktivltat aufweist, wohin- 
gegen das rait Glutaraldehyd gegerbte Kollagenf as ergeflecht 
eine hohe Absorptionsfahigkeit flir PlUssigkeiten und Blut, 
jedoch ein© nur geringe Blutgerinnungsaktivltat aufweist o 
Die blutgerinnende Wirkung des gegerbten Kollagenf aserge- 
flechtes ist vermutlich darauf zurlickzuf Uhren f dass bei Be- 
rtihrung des Blutes mit der grossen schwaramartigen Ober- 
fl&che des Kollagenf asergeflechtes aufgrund der lokalen 
Viekositatsanderung die Thrombozyten des Blutes platsen, 
sowie darauf, dass das Blut einen Teil des Kollagenschwam- 
nea unter irreversibler Bildung eines Gels aufltJst, so dass 
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eioh tiber der blutenden Wunde ein einheitlicher, eine Tampon* 
wirkung ausUbender KollagMittberzug bildet. 

Beiopiol 13 

Dieses Beiepiel zeigt den Einfluse, den dao in der elnge- 
frorenen Kollegenschieht vorhandene Wesoer euf die Aub~ 
bi ldung der Netzetruktur dee KollagenfaBergef lecht ee aus- 
Ubt. 

In VergleiohsYereuohen wurda ein Kollagenbrei der in Bei- 
epiel 9 beaohriebenen Zu8aarmeneetzung nach dem bekannten 
Verfahren in Form einer Sohioht eingefroren, worauf aue 
der gefrorenen Kollageneohioht die Hauptmenge dee vorhan- 
denen Waaoers dureh Igrophilieation entfernt wurde* In einem 
veiteron VerauohsanBatz wurde der Kollagenbrei naoh dem Ver- 
fahren dor Erfindung bei ~20°C eingefroren und 8 Tage lang 
bei der angegebenen Temperatur in Anwesenheit dee in der 
Sohioht vorhandenen Waseere inkubiert. Die erhaltenen Kolla- 
gcnfaoergefleohte wurden auf ihr QuellvermBgon in Waeeer ge- 
testetc Die erhaltenen ErgebniBBo wurden graphiech ausge- 
vertet und sind in Fig 0 2 wiedergegeben. 

Die Ergebniose zeigen, daas daB nach dem bekannten Verfah- 
ren hergestellte Kollagenfa6ergef lecht su Beginn der Quel- 
lungezeit ein geringeree QuellvennCgen ale daa nach dera 
Verfahren dor Erfindung hergestellte Kollagenfasergef lecht 
aufweiet, eowie, dase naoh langerer Quellungezeit das 
Quellvermogon beider Proben praktiech gleich let. 
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Belspiel 14 

250 g Ausgangskollagenbrei (13 £ Kollagentrockeng wicht) 
wurden mit 1,7 1 ffasser, 5 ol Sorbit (im Handel erhttltich 
unter der Bezeichnung "Karion P")und 8 ml 25 % Glutaralde- 
hydlBsung unter Schaumbildung vennischt, Worauf der ge- 
sch&umte Kollagenbrei in Form einer 1 cm dicken Sohicht bei 
-8°0 eingefroren und 3 Tage lang inkubiert wurde* Nach 
dem Auftauen wurde dae ffasser auagepresat* Dae erhaltene 
Rollagenfaeergeflecht war ein etwa 1 cm dicker Kollagen- 
schwamm, der die folgenden Eigenschaf ten aufwies* 

Waasergshalt 77 # 

Kollagengehalt, 23 % 

bezogen auf 

Trockengevricht 

Wasseraufnahoe, 400 g HpO/100 g Kollagen 

bezogen auf Feuoht- c 
gewicht des Kollagene 

Wasseraufnahme, 2000 g H p 0/100 g Kollagen 

bezogen auf c 
Trockengewicht des 
Kollagens 



Dae ausgepreeste Kollagenfasergeflecht wurde unter einea 
( Brack von 250 Atau noch weiter ausgepresst. Die erhaltene 

mombranartige Schicht wurde oterilieiert und eteril auf be- 
wahrt. tfurde dieae raembranartige Schicht mit Wasser ange- 
feuchtet, so abaorbierte aie eofort und schnell Hasser unter 
Bildung der uroprUnglichen 1 cm hohen Schicht* 
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Patentan8prllohe 

3=3SXSSa3=3=SSB==3=3B3SS32==a 

. Verfahren zur Herstellung von Kollagenfasergeflechten 
in Form von filzartigen Membranen oder BchwGinraartigen 
Schichten, bei dem alkalisoh und/oder sauer aufge- 
achlossene Haut und/oder Sehnen oder andere kollagen- 
reiche Bindegewebe von Tieren mechaniech zerkleinert, 
die erhaltene serkleinerte Kollagenmaese gegebenenf alls 
unter gleichzeitgem Zusatz von Yernetsungsmitteln, 
Weichmachern und/oder therapeutisch oder diagnostiech . 
wirkeamen Verbindungen mit Wasser zu einem homogenen 
Kollagenbrei auf geschl&nmt und der erhaltene Kollagen- 
brei in Form einer Schioht eingefroren und von der 
Eauptmenge Wasser befreit wird, dadurch gekennzeiohnet , 
da88 man die serkleinerte Kollagenmaese unter Sohaum- 
bildung in Gegenwart von Luft und/oder eines inerten Ga- 
ses zu einem homogenen Kollagenbrei mit einem Kollagen'-> 
gehalt von etwa O fl 3 bis 3 # f vorzugsweise von 0,5 bis 
2 # f bezogen auf das Trookengewicht, aufsohl&mmt, den 
pH-Wert des Kollagenbreies auf 3 bis 5,5 f vorzugswei- 
ee auf 4 bis 5 f einstellt, den gesohaumten Kollagenbrei 
in Form einer Schicht bei Temperaturen von ~2 bis 
-40°C, vorzugsweise von -5 bis -30°C einfriert und 1 
bis 30 Tage lang, vorzugsweise 2 bis 8 Tage lang, unter 
normalem Druok bei den angegebenen Temperaturen bel&eet, 
danach die gefrorene Kollagonsohicht bei Temperaturen 
von etwa 10 bis 30°C, vorzugsweise bei Zimmertemperatur , 
auf taut, au3 dem erhaltenen aufgetauten Kollagenf aeer- 
geflecht die Hauptmenge an Wasser duroh Auspressen meoha- 
nisoh entfernt und gegebenenfalle das ausgepresete Kol- 
lagenfasergefleoht b i Zimmertemperatur trocknet. 
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2, Verfahren naoh Anspruch 1, daduroh gekennzeichnet, daas 
man die zerkleinerte Kollagenmasee in einer Mischvor- 
richtung bei einer Umdrehungsgesohwindigkeit dea Mi- 
eohera Ton etwa 500 bia 800 Upm, in Gegenwart von Luft, 
gegebenenf alia unter Einleiten einea inerten Gaeea zu 
einem hoaogenen Kollagenbrei aufsohl&mnto 

3, Verfahren nach Anspruoh 2, daduroh gekennseichnet, daae 
man als inertes Gas Stioketoff oder Kohlendioxyd ver- 
wendeto 

4, Verfahren naoh den AnsprUohen 1 bie 3, dadurch gckenn™ 
zeichnet, daas man den pH~Wert oder don Kollagengehalt 
dea geschSumten Kollagenbreies euf einen aolchen V/ert 
einstellt, dass die Viskositat dea Kollagenbreies etwa 
300 bis 500 op betrSgt, 

5t Verfahren nach den AnBprUohen 1 bie 4> daduroh gekenn- 
zeiohnet, dass raan dem Kollagenbrei als Verne tzungs- 
mittel Glutardialdehyd oder Melamin-Forraaldehydharze 
in Konsentrationen von etwa 0,1 bia 3 # t vorzugsweise 
von 0 f 2 bie 2 bezogen anf das Gesamtvolumen dee Kol- 
lagenbreies , einverleibt# 

6 Verfahren nach den AnsprUohen 1 bis 5 f dadurch gekenn- 
zeichnet, daas man dem Kollagenbrei als Weiohmaoher 
Glycerin oder Sorbit in Konzentrationen von etwa 0,1 
bis 3t vorzugsweise von 0,2 bis 1 bezogen auf das 
Gesamtvolumen des Kollagenbreies, einverleibt. 

7. Verfahren nach den AnsprUohen 1 bia 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daas man dem Kollagenbrei als therapeutisch 
wirksam Verbindung ein die Blutgerinnung hemmende 
oder fBrdernde Verbindung, ein schmersetillendes Mittel 
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oder ain Antibiotikum in XonBentrationen ▼on etwa 10 bia 
100 ▼oreugeweiB* Yon 30 Me 60 besogen auf dao 
Trookengewioht dee in dan Kollagonbrei vorfaandenen 
Kollagene, einverleibt. 

8. Verfahren naoh dsn Anaprtlehen 1 bia 7, dadurch gekenn- 
Beichnet, daas nan den Kollagenbrei els diagnostiaoh 
wirkBsne Yerbindung eine Isotope enthsltende Yerbindung 
einverleibt. 

9. Verfahren naoh den Anoprttohen 1 bis 8, dadurch gekenn- 
seiohnet, daea nan den Kollagenbrei in Form einor etwa 
0,2 bie 5 cn, vorBUgaweiae 0,5 bie 3 cm atarken Schicht 
einfriert. 

10. Verfahren naoh den Aneprttchen 1 bie 9, dadurch gekenn- 
geichnet, daea nan den Kollagenbrei auf einem Textilge- 
webe aue matttrlioh vorkomnenden Oder klinstlioh hergestell- 
ten Pasern oder Faden in Form einer Schicht auebreitet 
und aneohlieesend einfriert. 

11. Verfahren nach den AneprUchen 1 bie 10, dadurch gekenn- 
seiohnet, daea men aua dera aufgetauten KollagonfcBerge- 
fleoht dae Waaaer zwiaohen ewei in Abetand von etwa 

0,2 bia Q.,5 om, vorzugaweiee von 0,3 cm, rotierhar nnge- 
ordneten Druckwaluen auBpreeet. 

12. Verfahren nach den Aneprtiohen 1 bia 11, dadurch gekenn- 
aeiohnet, daeo man dae auagepreaete Kollagenfaaergeflecht 
gegebenenfalla nach Aufbringen von aaugfahigen Polien 
auf eine oder beide Oberflachen swiachen ewei Git tern 
duroh Aufblaeen einea Luftatromea trocknet. 
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